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La pr6s nte invention s rapp rte de mani&re g6n6rale d de nouveaux d6riv^s h6t6it)cyc(iques dou6s 
d'activlt6 anticonvulstvante. un proc6d6 de preparation ainsi qu'd des compositions th^rapeutiques las conte- 
nant 

On dispose d'un nonnbre reiativementfaible d'agents ayant una activity anticonvulsivante. Pamii ceux-ci 
6 un grand nombre prteentent des inconv6nients lids d des ph^nomdnes d'^appement th^rapeutiques, des 
effets aeoondaires gdnants teis que diminution de la vigOance, somnolenoe, .. ou des effets toxiques, en par- 
ticuller hdpatotoxiques. 

Le but de la pr6sente invention est de foumir de nouveaux composes ayant des propri6t^ anticonvulsi- 
vantes, et exempts des rnconv6nients de Tart ant6rieur. 
10 La prSsente invention a ainsi pour objet des composes h§t6rocycliques de fonnute g6n6ra]e 
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I 



dans laquefle 

Y est choisi pamni -S- et 

25 R4 

I 



R4 etant choisi pamii un atome d^hydrog^ne. un groupe allcyle en 0^-04, benzyle, halog^nobenzyle, acyle en 
so Qz-Ct et un groupe alkyle en C1-C4 substltud par un groupe ali(anoyt(CrC7)oxy, dialkyl(Ct-C4)amlno. alkoxy 
en Ci-C4, ph6noxy, ou halog6nophdnoxy, 

Z est cholsl pannrtl las groupes -ca-N(ReK -NH-CO-CHsCH- et-N(Re)-CO- dans lesquels Re est choisi pamni 
un atome d'hydrogdne et un groupe allcyle en C1-C4, 
Rt est un groupe alkyle en Ct-C4, 

35 R2 est choisi pamni un groupe allcyle en 0^0^, et un atome d'halogdne, 

Ra est choisi panni un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en CrC4, alkoxy en Ci-C^, hydroxyalkyle en C^Ca, 
halog6noalkyie en Ct-C4, alkanoyle en CrCr et un groupe -CHR10OR5 dans lequel R5 est choisi panmi un 
groupe alkyle en C1-C4, un groupe phdnyle non 8ubstitu6 ou sub8titu6 par un ou plusieurs suttstituants choisis 
pama un atome d'halogtoe. un groupe alkyle en Ci^4, alkoxy en C1-C4 et trifluoromdthyle: et un groupe COR7, 

40 Rr dtant choisi panmi un groupe alkyle en Ct-C4, phdnyle, et un groupe 



Rg 

Rg et Rg 6tant choisis panmi un atome d'hydrog^ne et un groupe alkyle en C1-C4, 

et Rto reprfeente un atome d'hydiogftne ou un groupe allele en C1-C4, sous rftserve que R3 ne repr^sente pas 
60 un atome d'hydrogdne ou un groupe trifluorom6thyle, alkyle. alkoxy ou hydroxyalkyle en Ct-Ci loisque Y est 
O. 

Lee composes de formule (1) oomprennent notamment les composes dans lesquels rhdtdro^de est un 
pyrazole c'est-£hdire Y reprtoente le groupe -NR4% dans lequel R4 est de prdfdrenca ch Isi parmi un atome 
d'hydrog&ne^ le groupe mSthyle. acetyl et m6thoxy6thyie. 
85 D'autres oomposds de formule I sont ceux dans lesquels I'h6t6ro(^cie est un teoxazole (Y st O). et pamii 
oeux-ci on pndf&ie ceux (tens lesquels R3 reprSsente un groupe halQg6noaOcyle ou ao6^l . 

Les composte de fbrniiHe I que Ton pr^fdre sont 6galement ceux dans lesquels R^ reprteents le groupe 
mithyle, R2 reprdsente un atoms de chlore, le groupe m6thyle ou isopropyle, Ra leprdsente le groupe mdthyle 
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ou mdthoxy torsque rh6t6rocycle est un pyrazote t le grou pe -CH2OR5 dans f equel Re est un groupe mdthyle, 
phenyl ou phdr^e 6ub8titu6 par un atom d'halogdne tel que fluor u brome, un groupe trifluorom6thyle ou 
deux gioupes mdthoxy. lorsque I'hdtdrocycle estun isoxazole. 

Pius paiticulidrement parmi les oomposds prdfdrte selon rinvention. on peut dter : 

- le (cWoro-2 m6thyl-6 ph6nylcarbamoyl)-3 acdtyl-1 m6thyl-5 pyiazole. 

- le N-{dimdthy)-1,5 pyrazolyl-3) dim6thyl-2.6 benzamide 

- le (dim6thyt-2t6 ph6nylcarban)oyl)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole. 

- le (chloro-2 nrt6lhyt-6 ph6nylcarbamoyl)-3 dtmdthyi-1,5 pyrazole. 

- le (dlm6thyl-2,6 ph6nylcarbamoyt>-3 m6thy)-1 m6thoxy>5 pyrazole, et 

- le (diiTi6thyl-2,6 ph6nylcarbamoyl>^ fluorom^thyl-S isoxazole. 

Cee oomposfe portent respectivement les nunndfos 2, 3, 4. 5, 15 et 31 dans les tableaux. 
La pr6eente Invention a dgalennent pour objet un proc6d6 de pr6paration des composde de fonmule gdn^ 
rale I, caract6ris6 en ce que Ton fait r^agir un oompos6 de formule g6n6ra)e 




II 



dans laqueife Ri et R2 ont les mimes significations que dans la formule I et A reprdsente un groupe-COOH. 
-COCI ou -N(R6)H dans lequel Re rsprdsente un atome d'hydrogine ou un groupe alkyle en 0,-04, avec un 
composi de fbimule g6ndrale 




III 



dans laquelle Y et R, ont les mdmes signffications que dans la fbnmule 1 et B repr^sente un groupe -COOH. 
COa. -CH=CH«CO0H, -CH»CH-COa ou -N(Re)H, R« dtant H ou un alkyle en O^-O^. En partlculler, 

a) quand Z reprteente les groupes -N(Rfl)-00-, ou -NH<:0-CH=CH-, R^ ^tant tel que d6finl dans la formule 
g6n6rale 1, on condense una amine de formule g6n6rale II dans laquelle A reprdsente le groupe -NReH avec 
un acide ou un chtonjre d'acide de fbnmule g6n6rale III dans laquelle B reprdsente un groupe -COOH, -COa, 
-CH=CH-CO0H ou -CH=CH-COCI. 

Quand on utaise un adde de formule g6n6rale III. on effectue la reaction en presence de dicydohexylcar- 
bodiimlde (DCO) ou cartonyldiimldazole (CDI) dans un solvant qui peut dtre le dim6thylforma-mide (DMF) ou 
le t6trahydrofuranne (THF) ^ une temperature de 10 d25'>0. 

Dans le cas oQ I'on utOise un chlonire d'acide (111), on realise la condensation en presence d'un captaur 
de proton tel que la (ri6thylamine ou le carbonate de potassium k une temperature de 20 k 120^0 dans un eol- 
vant neutre tel que le toluene, racetone, etc. 

Les addes de formule g6n6rBle III (Y = -NRr) sent oonnus de la litterature. 

II s'aglt en partlculler des addes : 

- m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole carboxylique-3 

- (dim6thyt-1 ,5 pyrazo)yl)-3 acrylique 

- dim6thyl-1,5 pyrazole cartx)xylique-3 

- m6thyl-5 pyrazole carboxylk|ue-3 

Les amines defbnnul general llsonttoutesdesprodultsdisponiblesdansl commerce ou dtoits dans 
la titt6rature. 

b) Quand Z represents I groupe -CO-NH-. on condense un compose de fbnmule generate II dans laqueile A 
represents -COOH ou -COCI avecun compose de fonnule generale III dans laquelle B represents •NH2. Cette 
reaction est effieduee de la mftme maniere que oelle sous a) d-dessus. Les addes et chlonires d'acide de for- 
mule II et les mines de formule III sont dfsponibles dans le commerce ou decrfts dans la litterature. 
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) L06 compos68 de fbnmule I dans laquelle R4 reprdsente un groupe benzyle, 6ventuellement substitu6, acyle, 
ou alkyle substitud par alkanoyloxy. diatkytamino. alkoxy ou ph6noxy sont pr6par6s en faisant r^agtr sur un 
cxunpo86 d (bnnule I dans laquelle R4 repr6sente un atome d'hydrogdne, un oompos6 de fbnnute R4X, R4 6tant 
tel que d6finl pr6c§deniment et X repr6sentant un atome d'haiog&ne. 

d) Lee composes de fonnule III telle que d^flnle pr§c6demment dans laquelle l'h6t6rocycte est un Isoxazole 
(Y reprgsentant -0-) et Rs reprSsente le groupe CHRioOR^, Rb et Rio 6tant tels que d^ls prdc^denunent et 
B reprteente le groupe -COOH peuvent dtre pr§par6s 
- soit en felsant r6agr un oompos6 de formule 



CH-C-CH-0R5 V 
15 Rs et Rio 6tant tels que d^finis pr^c^demment avec un compost de fonnule 

NOH 

I 

Cl-C-C00Ri2 VI 
R11 repr6sentant un groupe m^thyle ou 6thyle pour obtentr un compost de formule 

N 0 




VII 



Re, Rio et R^ 6tant tels que d^finis pr^c^denvnent, 
- soit en faisant r^agir un compost de formule 



^10 



CH-C-CH-X VIII 

Rio 6lant tel que ddflni pr6o6demment et X reprdsentant un atome de chlore ou de brome avec un oompos6 
40 de fonnule 

NOH 
II 

Cl-C-COORii IX 



R11 dtant tel que ddfini prteddemment pour otitenir un oompos6 de fonrnile 

N - O 



X 6tBnt td que d6finl ci-dessus, 

que ron fait rteglr ensutte avec un alcodate de fonnule RgOi^a, Rg 6tant tel qu ddfini prteddemment pour 
obten&r un compos6 de tomule X telle que ddfinle d-dessus. puis en hydrolysant raster de fbmiule X pour obte- 



4 



EP04S9887A1 



a) preparation de I'eetar ^thylique de I'adde m6thyl-1 m6th xy-5 pyrazole cart>oxylique-3 

Dans un ballon d 1 litre, on introduit 31 g (182 mmol s) d'eater 6thylique de Tacide m^thyi-l -hydroxy^ 
pyrazole-carbo)cylique-3. 22,9 g <182 mmoles) de sulfate de dlfn6thyle. 12,5 g (91 mmoles) de K2C03 et 500 
6 ml d*ao6tane. On chauffe au reflux pendant 5 heures. 

On iaissa refiroldir. filtre le pr6cipit6 obtenu, 6vapore la solvant reprend la r6sldu dans de raodtone et filtra 
le pr6cipft6 obtenu. On obtlent 12 g de cristaux blancs (Pf : 78"C). Le ffitrat contlent encore 19 g de produit 
Impur (Rendement : 90%). 

10 b) preparation de I'acide m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole carbQxylique-3 

A 12 g (65,2 nunoles) de I'ester obtenu pr6c6demment. on ajoute 100 ml d*6ttianol et 2,6 g (62,5 mmoles) 
de soude dans 50 ml tfeau. On laisse une nuit d temperature ambiante. On obtient 9 g d'aclde. 
Rendement: 88,5% 
15 Pf=194'C. 

c) preparation du (dimethyl-2,6 ph6nytcarbamoyt)-3 methyl-1 methoxy^S pyrazole 

A 9 g (57,6 mmoles) du produit obtenu preo6demment, on ajoute 200 mi de toludne et 6,66 g (57,6 mmoles) 
20 de chlomre de thionyle. On chauffe au reflux pendant 6 heures. On obtient 10,5 g de chlorure d'adde (Pf = 
76*^0). 

On ajoute au chlorure d'acide obtenu 7,28 g (60,1 mmoles) de dimdthylaniline, 6,07 g (60,1 mmoles) de 
triethylamlne et 200 g de totudne. On obtient 1 1 g du produit du titre sous fbmne de cristaux blancs. 
Rendement: 73,7% 

25 Pf=i44«a 

EXEMPLE4 

Preparation du dimethyl-2,6 phenylcart>amoyl)-3 benzyl-1 methyl-5 pyrazole (compose n"* 14) 
30 \j& produit est prepare comma d6crit par G. Tanrago et A. Ramdari (J. Hetera Chem. 17, 137 (1980). 

Dans un ballon de 100 ml surmonte d'une colon ne rfefirigerante munie d'une garde e CaCIa, on intnodutt 1 
g (4,4 mmoles) du compose n« 1 obtenu e rexsmpie n"* 2. On ajoute 30 ml de DMF, 7.50 mg (4.4 mmoles) de 
bromure de benzyle et 2,1 g (13 mmoles) d'iodure de potassium. On chauffe pendant 1 h k lOO'C. Apres eva- 
poration du solvent, on reprend le residu obtenu dans du chloroforme. On lave la phase organique avec une 
15 solution de ttiiosulfate de sodium puis avec de I'eau et on seche sur NaaSO^. 

Aprfts evaporation du solvant et purification par flash-chromatograhie. on obtient 0,2 g du produit du titre 
sous fbnme de cristaux blancs. 

Rendement : 14.3% 

Pf= 147*0 

40 

EXEMPLE5 

Preparation du (dim6thyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 m6tho;^methyl-5 isoxazole (compose n** 21) 

45 a) preparation de Tester ethylique de radde methoxymethyt-5 isoxazole carboxyKque-3 

9 g (0,128 mole) d'ethm- methoxypropargylique prepare selon LA CABE, D.R. BENEDICT, T.A. Bl ANCHI 
(Synthesis. 428, 1979) sont diues dans 100 ml de chloroforme. 69 g de KaCO^ (0.5 mole) sent ajoutes e tem- 
perature ambiante et le melange obtenu agite mecaniquement e oette temperature. 
50 1 9,5 g (0,1 29 mole) de chlorooxImidoaoetatB d'ethyte sont ensuite ajoutes goutte ^ goutte (J. ORG. CHEM., 
48(3). 371. 1983). 

La reaction achevee, le milieu r^actlonnel est rince avec 50 nrd de CHCIj et aglte pendant 48 heurss. Le 
K^CQs est filtre. le chlorofbmfi evapor6 et le produit purine pa^ distillation. On obtiem 1 3 g de procbiit pur. 
Rendement: 59% 
05 Eb»-168.172<^ 
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b) preparation de I'acide m6thQxym6ttiyt-5 isoxazole carfooxyitque-3 

13 g (0,075 mot ) du produit obtenu d T^tape pr6c^ente sont mis en suspension dans 40 ml d'eau. Le 
m6lange est refioidi dans un bain de glace. 12 ml d soude k 30% (0,120 mol ) sont alors aJout6s. On lalsse 
5 revenir d tempdrature ambiante et on agita pendant 1 heure. On refroldit d nouveau le milieu r^actionnel et on 
ajoute 12 ml d'HQ 6 37%. On 6vapore I'eau. reprend le rdsldu par de {'acetone, f9lie. sfeche eur MgS04 et ^va- 
pore le solvent 

c) preparation du (dim6tiiyl-2,6 ph6nyicarbamoyl)-3 m6thoxym6thyl-6 isoxazole 

iO 

On proc6de comme d^critdans J. MED. CHEM.. 30(11). 200&-2012. 

4,3 g de 2,6 dimdthylanitine (0,036 mole) sont dilu^s dans 100 ml de THF et refroidis dans un bain d'eau 
et de glace. On ajoute 4.2 ml de POCI3 (0,045 mde). puis 7 g (0.045 mole) du produit ot^tenu d I'tope pr^c^ 
dente. On laisse te melange en contact pendant 1/2 heure. On ajoute lentement 9 ml de tri^thylamine dans 50 
IS iTd de THF. On laisse revenir lentement d temperature ambiante et on agite pendant 1 nuit 

On extrait d rac6tate d'^thyte, lave avec de Teau satur^e en NaCI jusqu'd pH neutre. s6che sur MgS04 et 
dvapore le solvent Le produit brut obtenu est purifi6 sur une colonne de silice (^iuant CH2CI2). On obtient 4,3 
g du produit du titre. 

Rendement:40%. 

20 

BCEMPLE 6 

Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 (dimethoxy-2,6 phenoxym6thyl)-5 isoxazole (compose 
n*'25) 

25 

a) preparation de Tester nn6thyiique de Tacide (dimethoxy-2,6 pii6noxymethyl)-5 isoxazole carboxyiiquB-3 

On chauffe au reflux pendant 6 heures 5.1 g (0,023 mole) d'ester mdthylique de Paclde bromom6thyt-a 
isoxazole carfooxylique-3. 3.6 g de dimethoxy-2,6 phenol (0.Q23 mde) et 5 g de KsCOs (0,036 mole) dans 150 
30 ml d'ac^tone. 

On fQtre le K2C03 rince avec de I'acetone et ^vapors le solvent. 
On obtient 6,2 g de produit pur (rendennent : 100%). 

b) preparation de I'acide (dimethoxy-2,6 phenoxymdthyl)-5 isoxazole carboxylique-3 

35 

On diasout 6.7 g de Tester obtenu e retape pr6cedente dans 200 ml de methanol. On ajoute 1 .5 g de soude 
(0,0375 mole) dans 20 ml d'eau et on agite e temperature ambiante jusqu'e disparitbn de toute tiace de Cestw-. 
On evapore ensuite le sotvant On dissout le sel de sodium dans de Teau, acidlfie k fmd jusqu'd pH2 pour obte- 
nir la precipitation de Tadde. On filtre et seche sur P2O6. On obtiant ainsi 6.5 g de produit du titre. 
40 Rendement : 100%. 

c) Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbanK»yl)-3 (dimethoxy-2,6 phenoxymethyl)-5 isoxazole 

On dilue dsns 1 50 ml de THF. 6,5 g du produit obtenu d retape pr6c6dentB et 2,9 g de dimethy^2,6 aniline 
45 (0,023 mole) et on relinoidit k O^C. 

On a/oute 2.8 nd de POQs (0.030 mole). On laisse en contact pendant 1/2 heure. On ajoute ensuite I n- 
tement 7 mi de triethytamlne (0,070 mole) dans SO ml de THF. On laisse en contact pendant 12 heuras, fittre 
sur venre fritie et evapore le solvent 

On purlfie le produit briit obtenu sur une oolonne da sQice (61uant : CHzO^^. 
so On obtient 4,6 g de produit 
Rendement : 50%. 

EXEMPLE7 

55 Preparation du dimethyl-2.6 phenylcarbamoyl)-3 acetoxym6thyl-5 isoxazol (compost n*" 27) 
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a) pr§paration de Tester m6thylique de I'adde hydroxym6thyl-5 tsoxazole csftooxyliqu -3 

60 g de chlonooximidoac^tate de m^thyle (0,436 mole) dilu^ dans 100 ml de chloroforme sont ajout^s trfts 
lentement^ une solution oomposde de 30 g d'aiooal propargylique (0,535 mote) et 180 g de K2CO3 (1,3 mole) 
5 dans 500 ml de chlorofbmfie. 

L'addition s'accompagne d*un 6chauffement produlsant un reflux du chloroforme. 

Aprte rebxjr d la temperature ambiante, le melange est agitd pendant 6 heures. 

Une chromatagraptile sur couche mince (6luant CH2Cf2/MeOH : 98/2) montre un taux de Gonversion de 
100%, 

10 Le melange rtoctlonnel est filtn^ sur verre fritt6, le rdsidu rinc6 au chlorofonme et le sdvant 6vapor6 sous 
pression n6dulte. 

On obtient le produit du titre brut avec une puret6 d'environ 100%. 

b) preparation de I'acide hydroxym6thyl*5 isoxazole cart>oxyllque-3 

16 

38 g du produit obtenu d T^tape prdcddente (0,242 mole) sont mis en suspension dans 50 ml d'eau distill^e. 
Aprds refroidissement sur bain de glace, 10 g de soude (0,25 mole) dans 50 ml d'eau distat^e sont ajout^s 
goutte d goutte. 

Le melange r6actionnel est agite d O^C pendant 1 heure. puis pendant 1 heure k temperature ambiante. 
20 On refroidit d 0"C, neutralise la soude en excbs par de THCI dilue et addrfie jusqu'e pH2. 

On evapore Teau, reprand par de Taoetone, fDtre le NaCI insoluble, seche sur ^4gS04 et evapore le solvanL 

c) preparation de Taclde ac6toxymethyl-5 isoxazole carboxytique-3 

2S 25 g du produit obtenu d retape prec6dente (0.16 mole) sont mis en suspension dans un melange compose 
de 125 ml d'anhydride acetique et 25 m! d'acide acetique pur. 

5 gouttes d'HjSO^sont ajoutes, et apr^ dissolution totale des matieres premieres, on chauffe le melange 
r6actionnel pendant 1 heure e 60°C. 

Une chromatographie sur oouctie mince (eiuant CH^ JtAeQH : 80/20) montre qu'e ce stade, la reaction 
30 est totale. 

L'acide acetique et Tanhydride acetique sont eiimln6s par distStatkin sous pression reduite. 
On obtient 29 g du produit du titre. 
Rendement : 98% 
Pf=84*C. 

S5 

(Q preparation du (dim6thyl*2,6 phdnylcarbanioyl)^ aoetoj^methyi-S isoxazole 

20 g de dimethyl-Z6 aniline (0,16 mole) sont dllues dans 200 rrd de THF anhydre et refiroidls e CC sur un 
bain de glace. 

40 18,5 rrA de POCI3 (0,20 mde) sent ajoutes lentement puis 29 g du compose bt>tenu e retape pr6cedente 
(0,16 mde) dOues dans 150 ml de THF sec. 

50 rr& de triethylamine dilues dans 50 ml de THF sec sont ensulte additionn6s tres lentement 

Le melange est agite progresslvement d temperatuie ambiante pendant 12 heures. 

Le chiorhydrate de taiethylamlne est filtre et le melange reacdonnel lave par de Tacetone. 
45 Apres evaporation des solvants, le produit bnit obtenu est purtfie sur oolonne de sllioe (eiuant CHzO^. 

On obtient 46 g du produit du titre. 

Rendement : 100%. 

EXEMPLE8 

so 

Preparation du (dim6thyl^,6 ph6nylcasbampyl)-3 t-butyryloxym6triyl-5 teoxazde (compose n** 28) 

a) preparation du (dim6thyl-2,6 ph6nylcarbamoyl>3 hydroxymethyl-5 isoxazol 
(d'aprte J. Med. Chem. , 32(8), 1868. 1989) 

89 

14 g du compose obtenu ft I'exemple precedent (0,0486 mote) sont diesous dans 50 ml de methanol t 
reftoidis e 5^C sur un bain d' au et de glace. 

4,5 ml d'ammoniaque d 28% sont ajoutes et le melange agite h temperature ambiante pendant 12 heures. 
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Aprds Evaporation du solvant, le produft brut est purifi6 sur colonne d silic (61uant : gradi nt CH2Clr 
CHjaa/MeOH : 97/3). 

On obtient 9 g du produit du litre pur. 

R6ndem8nt:76% 
5 Pf=100«»C. 

b) preparation du (dini6thy)-2.6 ph6nylcarbamoyl)-3 t-butyrytoxym^thyt-5 isoxazole 

On dissout 5 g (0.020 mde) du produit obtenu & i'Etape pr6c6dente dans 150 ml de THF et on refroidit 
dans un bain de glace et d'eau. 

On iijoute 7 mi de tridthyiamine (0.070 mole) en une fois, puis goutte k goutte sous vive agitation 2.6 rvA 
10 de chlonire de pivaloyte (0,020 mole) dans 50 ml de THF. On laisse revenir d temperature amblante. on agite 
pendant 12 heures. filtre sur verre fritt6. dvapore le solvant et purifie le produit brut obtenu sur une oobnne de 
slllce (61uant : acetone). 

On obtient 5,5 g de produit du titre. 

Rendement : 85%. 

IS Les composes de ces exemples. ainsi que d'autres composes de formule I sont rassemblte dans le tableau 
II. plus loin. 

Les conipos6s seion I'invention se sont r6v6l6s douEs de proprl6t6s int6ressantes sur ie syst^me nerveux 
central, en partiouller de propri6t6s antioonvulsivantes susceptibles de les rendre utiles dans le traitement de 
i'Epilepsle ou comme complement de la thtepeuttque anticomitiale, de propriet^s de protection c^rebrale et 
20 d'augmentation de la memoire. 

Ainsi. rinvention comprend aussi les compositions therapeutiques contenant d titre de prindpe actif les 
composes de fonnule generate I. 

On donnera d-apres des rftsdtats pharmaodogiques et toxicdogiques mettant en evidence les propri6t6s 
des composes de formule I. 

25 

1. Activite pharmaoologique 

L'activiie anficonvulslvante est mesuree par les tests d I'eiedrochoc et au pentetrazole seion la lechniqu 
de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG. E.A SWINYARD AND G.D. GLAD- 

30 DING in advances in epQeptology/Xllth Epilepsy international Symposium edited by M. DAM. L GRAM and 
J.K. PENRYRAVEN press NEW-YORK 19B1). Les composes sont toujours admlnistres (au 1/1 Oe de la DL50} 
par Injections IP e des souns SWISS (^Dl (Charles River) d'un poids moyen de 20-2$g. Tous les produits sont 
dissoue dans une solution e 0.9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans une sdution de carboxy* 
methyl-cellulose ou de tween e 1%. 

35 Test e reiectrochoc. Des lots de 1() souris (1 lot temoln et un lot traite) sont utilises pour chaque compose. 
Le lot traite revolt le produit e tester par voie intraperitoneale. d'une part SOmn avant retedrochoc et d'autre 
part 4 heures avant reiectrochoc. CeluKci est applique d I'aide d*eiectrodes comeennes (50 mHliamperes pen- 
dant 0.2 seconde). La protection est mesuree par le pourcentage d'anlmaux nepresentant pas d'extension des 
pattes posterieurBs. 

40 Crises au pentetrazole. On injecte par vole sous-cutanee e des lots de 10 souris (1 lot temoln et un lot 
baite) 70 mg/kg de pentetrazole d ralson de 0.2 miy20g de polds corporal. Les produits k tester sont admlnistres 
d'une part 30 mn avant le pentetrazole, d'autre part 4 heures avant le pentetrazole. par vole Intraperitoneale. 
Les anbnaux sont observes pendant 30 mn. On note le nombre de crises doniques d'une dur6e superieurs ou 
egale e 5 secondes et le pourcentage des animaux proteges centre les crises doniques. 

45 Les resultats sont consignes dans le tableau ci-dessous. 

2. Activite protectricB c6rebrafe 

Cinq souris (20 & 25g) reQolvent une administration par voie intraperitoneale de produit ou de liquide-veh^ 
so cule 30 min avant d'etre piac6es dans une enceinte close, oli la presslon atmospherfque estdiminu6e de210 
mm Hg. La duree de survie (en secondes) est mesuree depuis Hnduction de I'hypoxie jusqu'd la dteparltion 
des mouvements respiratoires. 

3. Petenmination d la dose lethate 50 

55 

La toxldte est mesuree par la technique d MILLER et TAINTER par voie Intraperitoneale. Les nesultats 
sont consignes dans le tatdeau I cMlessous. 
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TABLEAU I 



Composes DL.50 % protection pour 

mg/kg 

Blectrochoc Pent^trazole hypoxie 
30 min. 4h 30 mn. 4h Indulte par 

1' altitude 
augmentation 
temps de 
survle en % 
par rapport 
au t^oin 



2 


350 


100 


0 


BO 


0 




3 


1000 


100 


0 


50 


0 




4 


150 


100 


0 


30 


10 


60 


5 


500 


100 


10 


40 


10 




7 


400 


70 


0 


30 


0 




15 


400 


10 


0 


0 


10 


21 


29 


2000 


70 


0 


10 


10 




31 


375 


LOO 


0 


0 


0 




41 


350 


100 


0 


50 


0 





Les compositions th6rapeutiques selon ('invention peuvent &tre acMnistrfes par vote orale, parentdiaie 
ou endorectale. 

Elles peuvent 6tre sous la forme de oomprimte, drag6es, g6lules, soludons ou suspensions injectatiles et 
auppositoires. 

La quantity de prtncipe acttf administrSe depend 6videntment du patient qui est tralt6, de la vole d'adml- 
nistration et de la s6v6riti6 de la maladie. 

Cependant la posologle quotidienne sera de Tordre de 10 d 300 mg. 
La dose unitaire peut 6tre de 10 d 100 mg. 
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EXEMPL£S DE FORMULATION 
1) Formuie type comprimd : 



Pour 5000 coniprlmgs & 20 mg 

Compost de I'exerople 2 i lOOg 

Cellulose mlcrocristalline : lOOOg 

Carboxymethyl cellulose sodique : 15g 

St6arate de magnesium : lOg 



Total » 112Sg 

- Mdlanger tous les constituants dans un m^langeur Turbuta^ pendant lOmin 

- Comprimer sur machine alternative, poids th^rique : 225 mg. 

2) Fonmules type fl6lules : 



Pour 5000 g^lules taille 1 dosses 


& 10 mg 


Cdmpos6 de I'exemple 2 


50g 


Amldon do male 


150g 


Lactose 


1250g 


PVP K30 


75g 


Talc 


30g 


St^arate de magnesium ; 


lOg 


Total > 


1565g 


Alcool d 50' 


■■ QS 



- Dans un m^iangeur plandtare. m^anger pendant 10 min les constituants suivants : oompos6 N"" 1 - ami- 
don de tnsSB - lactose - PVP. 

- Toujours sous agitation, verser lentement I'alcool Jusqu'd granulation satisfeisante. 

- Etendie sur plateaux, feire sScher en 6tuve d SCTC. 
* CaHbrer surgranuiateur osdilant. grille de 1 mm. 

- M6langer le grain avec le talc et le st^arate de magnesium 10 min au TurbulaR. 

- Metire en g^tule. poids th6orique : 313 mg. 
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TABLEAU II : Exemples de cx>mpos6s de 1' invention 



N* 

compost 


N V 

3 


R4 
1 


2 


P.F. 
CO 


1 


Ijj -NH-CO- 


CH3 


CH3 


190 


2 




CH3 


CI 


151 


3 


'^^■^^ CHj -OO-NH- 


CH3 


CH3 


186 


4 


M M-'''"' -NH-CO- 


CH3 


CH3 


144 



12 



EP04» 887A1 



6 


5 


N W 


-NH-CO- 


CH3 


CI 


162 


10 


6 


CM, 


-NH-CO- 


C^H^-iso 


CH3 


100 


fS 


7 


CH, 

N M 


-N-CO- 




CH3 


134 


20 


8 




-CO-NH- 


CH3 


CH3 


i57 


2B 
30 


9 


u 


-NH-CO-CH=CH- 


CH3 . 


CH3 


112 


3S 


10 


u 




CH3 


CH3 


182 


40 
45 


11 


-NH-CO- 

OCHj 


CH3 


CI 


108 



50 



55 
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6 


14 




-NH-CO 


ca^ 


3 


147 


10 


15 


CI., 


-NH-CO- 


CH^ 
3 


3 


134 


15 


16 


N q 


-NH-00- 


3 


3 


142 


20 


18 


N. Q 


-NH-CO- 
2 




3 


135 


25 
30 


20 


CI 

IS M 

A*>»^O0CH3 


-NH-CO- 




3 


117 


35 


21 


'Q 


-NH-CO- 


CH3 


3 


87 


40 


22 




-NH-CO- 


CH- 




116 


45 


23 




-NH -co- 


CH3 


CH3 


99 



80 



55 
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24 




-NH-CO- 


CH3 


CH3 


107 


25 






-NH-CO- 


CH3 


CH3 


75 


26 






-NH-CO- 




CH3 


lie 


27 


Ay 


? 

a 


-NH-CO- 


CH3 




71 


28 




0 


-NH-CO~ 


CH3 


CH3 


132 


29 




0 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


69 


30 




0 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


62 
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5 


' JDL, 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


90 


10 




-NH-CO- 


CH3 


CH3 


130 


15 
20 




-NH-CO- 


CH3 


CI 


157 


25 


34 J* N - COCH3 

^ OCH3 


-NB-CO- 


CH3 


d 


192 


30 




-NH-CO- 


CH3 


Cl 


97 


35 


- ixf 


-NH-CO- 


CH3 


Cl 


97 


40 
45 




-NH-CO- 


CH3 


Cl 


113 



50 



05 
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10 



15 



20 



25 



38 1-™2°'2»'"=2"5'2 -»B-=0- 


CH3 


Gl 


66 










39 1 ^ 

/'^^sS^O -CH2CH2N(C2H5 )2 


CH3 


CI 


71 


N N-CH,CH,OCH- -NH-CO- 




CI 


97 


41 N-OOCH3 -NH-CO- 


CH3 


CH3 


181 



so Revendieations 

1. Compost hAttrecydiques de formule gdn^rale (I) 
R, 



35 



40 




dans laquelle 
45 Yestchoisipainii-0>,*S-et 



50 



R4 
I 



R4«ant choisi paiml un atome d-hydrog6ne. un groupe alkyle en C,-C4. benzyle. halog6nobenzyle. acyte en 
Ri est un group alkyle en C1-C4. 

1^ est choisi panni un graupe alkyle en Ci-C* et un atome d'hakigftne, 

Riestch i8lpanmiunatomedrhydiog6ne.ungroupealkyleenC,-C4,alk xyenC,^4,hydfw«yalkyleenC^4, 
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halog^noalkyle en Ct-C4. alkanoyle en C2-C7 et un groupe -CHRt^ORs dans lequel R5 est choisi parmi un 
groupe alkyle n CrC4, un groupe phdnyle non substilu6 ou substitud par un ou plusieurs substltuants choisis 
parmi un atoms d'halogdn , un groupe alkyle en C,-C4. alkoxy en Ci*C4 et bifluoromdthyle; et un groupe COR7, 
R7 tent choisf parmi un groupe alkyle en Ct-C4, phdnyle, et un groupe 

Rg 

Re et R9 tent choisis panni un atoms d'hydrt^6ne et un groupe alkyle en C1-C4, 

et Rto repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en Ct-C4. sous reserve que R3 ne repr^sente pas 
un atome d'hydrogdne ou un groupe trffiuoromdthyte, alkyle. alkoxy ou hydroxyalkyle en C1-C4 lorsque Y est 
O. 

2 - Composes hterocycliques selon (a revendicatlon 1» caract^ris^ en ce que Y ^t un groupe -NIRi-. 

3 - Composes hteracycliques selon la revendicatlon 1. caract§ris6s en ce que rhdt^racydlque est un 
groupe isoxazole de fbnmule 



N 0 




Rs et Rio tent tels que ddfinis h la rsvendk:atk)n 1. 

4 - Composes hterocydiques selon Tune quelconque des revendicatlons pr^c^dentes, caract^ris^s en 
oe que Z repr6sente le groupe -N(R6)-C0- dans lequel Re repr^sente un atome d*hydrog6ne ou le groupe 
mdthyte. 

5 " Composes hterocydiques selon Tune quelconque des revendlcattons pr6c6dentBS, caractftriads en 
oe que R^ et Ra repr^sentent chacun te groupe m6thyle. 

6 - Composes hterocydiques selon la revendicatlon 1, choisis parnii : 

- le (chloro-2 m6thy1-6 ph6nylcarbamoyl)-3 ac6tyl>1 m6thyl-5 pyrazole, 

- le N-<dim6thyl-1^ pyraz0lyl-3) dim6thyl-2.6 benzamMe 

- le (dimdthyl-2.6 phdnylcarbamoyl)-3 dimteyl-1,5 pyrazole. 

- le (chloro-2 m6thyl-6 ph6nylcarbamoyl)-3 dimdthyM.S pyrazole. 

- le {dim6thyl-2.6 ph6nylcarbamoyl)-3 nfi6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole, et 

- le (dlm6thyl-2,6 ph6riylcarbamoyl).3 fluorom6thyl-5 isoxazole. 

7 - Proc6d6 de preparation d'un compost selon la revendicatlon 1, caractdrisd en ce que Ton fait r^agir 
un compost de fbnmule g6n6rale 




dans laqueHeR^etRzont lea ntfimes significations qu dana la fonnule I tAiepi^enteun group -COOH, 
-COCI ou -N(Ra)H dans lequel Re repr6sente un atome d*hydrog6ne ou un groupe alkyle en Cf-C4. avec un 
oompo86 de fbnniile g6n6rale 
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III 



dans laquelle tes symt)ole8 Y et R3 ont la mSme signification que dans la fbrmule I et 

B reprteente un groupemant -COOH, -CHsCH-COOIH, -CH=CH-COCI ou -NReH. dans lequel Re repr6senta 

un atome d'hydrogdne ou un groupe atkyle en Ct-C4. 

10 8 - Pfoo6d6 de prdpaiation des composfe de fonnule I dans iaquelle Z reprdsente les groupes -N(Re)-CO, 
selon la rsvendication 7, caractdrisd en ce que I'on condense une amine de formute g6ndrale li dans laquelle 
A reprteente le groupe -NRqH avec un actde ou un chlonire d'aclde de fbnmule gdn^raie III dans laquell B 
repr6sentB un groupe -COOH, -COCI -CH^^CH-COOH ou -CH^^CH-COa. 

9 - Composition phannaceufique, caractdris^e en oe qu*elle eontient d titre de principe actif un compost 

f5 selon Tune quelconque des revendications 1 d 6. 

Revendications pour I'Etat contractant euivant : ES 

1. PfOo6d6 de pr6paration d'un compost h6t6rocydlques de fdrmule gdn^rale (1) 

20 



25 



30 



3S 




dans laquelle 

Y est chotsi panrnl -S- et 



R4 

I 



R4 6tant choisi panni un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en C1-C4, benzyle, halog6not)enzyle, acyle en 
C2-C7 et un groupe alkyle en Cf-C^ sut>stjtud par un groupe alkanoyl(C2-C7)oxy, dlalkyl(Ci-C4)amino, afkoxy 
40 en C1-C4, phdnoxy, ou halog6noph6noxy, 

Z est choisi pamni les groupes -CO-N(RbK -NH-CO-CH^CH- et -N(R6)-CO- dans lesquels Re est choisi panml 
un atome tfhydrogftne et un groupe alkyle en C1-C4, 
Ri est un groupe aikyle en C1-C4, 

R2 est choisi panml un groupe alkyle en C1-C4, et un etome d'halog^ne. 
45 Ra est choisi parmi un atome d'hydrpg^ne. un groupe alkyle en C1-C4. elkoxy en C1-C4, hydroxyalkyie en C1-C4, 
halog6noalkyie en C1-C4. alkanoyte en CrCr et un groupe -CHRiqORs dans lequel Rs est choisi panml un 
groupe allQfle en C1-C4. un groupe phdnyle non substitud ou substitu6 par un ou plusieurs substituants ohoisis 
parmi un atome d'halog&ne, un groupe alkyle en Ci-C4t alkoxy en C1-C4 et trifluorom6thyle; et un groupe COR7. 
R7 6tant choisi panni un groupe alkyle en C1-C4. ph6nyte. et un groupe 



Rg 

Re et Rg 4tant cholsis panmi un atome d'hydrogdne et un groupe alkyle en C1-C4. 

et Rto repr^sente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle en Ci«C4. sous reserve que Rj ne reprdsente pas 
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un atome (fhydrog^e ou un groupe tnfluorom^thyle, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en Ct-C4 lorsque Y est O. 
carBCt6ris6 en ce que I'on fatt r^agir un compost de fonmule g6n6rale 



6 



10 




II 



dans laquelle at R2 ont les mgnf»s significations que dans la formule I et A reprdsente un groupe -COOH. 
15 -COCI ou -N(Re)H dans lequel Re reprdsente un atome dliydrog^ne ou un groupe alMe en CrC4. avec un 
compost de fbimule g6n6rale 



20 




III 



dans laquelle les symboles Y et R3 ont la m§me signification que dans la formule I et 
25 B repr^sente un groupement -COOH, -CH^H-COOH. -CH«CH-COCt ou -NR«H. dans lequel Rb rnpr^nte 
un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en 

2 - Procdd6 selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare un compost dans lequel Y est un 
groupe -NR4-. 

3 • Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en oe que Ton prdpare un csomposd dans lequel VM\&- 
30 rocydique est un groupe isoxazole de fbmtule 



N O 

40 Rs et Rto 6tant tels que ddfinis d la revendication 1 . 

4 - Proc6d6 selon Tune quelconque des revendicatnns pr^c^dentes, caract6rls6 en ce que Ton prepare 
un compose dans lequel Z reprteente le groupe -NCRehCO* dans lequel Re repr6sente un atome d'hydrogdne 
ou le groupe mdthyle. 

5 - Proo6d6 selon Tune quelconque des revendicatkins pr6c6dentes. caract6ris6 en ce que Ton prdpare 
45 un compost dans lequel Rt et R2 repn&sentent chacun le groupe mdthyle. 

6 - Proc6d6 selon la revendication 1, caract6rcs6 en ce que Ton prepare un composd choisi parmi: 

- le (chloro*2 m6thyi-6 ph6nylcart»inpyl)-S ao6^*1 m6thyl-5 pyrazole, 

- le N-(dim6thyl-1^ pyrazolyl-3) dim6thy^2,6 benzamide, 

- le (dim6tHyl-2.6 ph6nylcarbamoyl)-3 dimdthyl-1,5 pyrazole, 

SO - le (chloro-2 m6thyl-6 ph6nyk:artiamoyl)^ dim6thyl*1 ,5 pyrazole. 

- le (dIm6thyl-2,6 ph6nylcart)amoyl>^ m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazde, et 

- le (dlm6thyl-2,6 ph6nylcart)anioyiy-3 fiuorom6thyl-5 isoxazole. 

7 - Proc6d6 de prdparation des composes de fomwle I dans laquelle Z roprteente les groupes -N(Re)-CO, 
selon la revendication 1, caract6ris6 n ce que I'on condense une amine de fbnmul g6n6rale II dans laquelle 

55 A reprteente le groupe -NReH avec un aclde ou un chlorure d*ackt de formule g6n6rale 111 dans laquelle B 
reprteenle un groupe -COOK -COO -CH-CH-COOH ou -CH=CH-COa. 

8 - Proc6d6 d pr6paratkin d'une composition pharmaceutique, caractSris^ en ce qu'on met sous forme 
pharmaceutlquement aoceptatMe un oomposd btenu selon I'une quelconque des rsvendicatlons 1 d 7. 
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